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Prise en charge 
des troubles bipolaires 

Les thymoregulateurs dont le chef de file est toujours le lithium 
- bien qu'il soit moms prescrit - ameliorent le pronostic des troubles 
bipolaires de I'humeur en limitant le nombre de recidives. Leur 
prescription justifie une parfaite information des patients et une 
evaluation au moins trimestrielle de leur efficacite et de leur 
tolerance. L'association a des mesures psycho-educatives apparaTt 
desormais indispensable. 


Christian Gay*, Jean-Pierre Olie** 

L es troubles bipolaires concement 1 a 2 % de la popula- 
tion generate, et constituent un probleme majeur de 
sante publique. Hs font partie des 10 maladies les plus 
couteuses et invalidantes au niveau mondial. Le taux de 
mortalite est 3 fois plus eleve que celui de la population 
generate. Les couts directs et indirects sont de plusieurs 
milliards d’euros. Le risque suicidaire est majeur, avec un 
pourcentage evalue a 15 % chez les patients non traites. La 
soufffance engendree par ce trouble ne se limite pas au 
patient, elle touche l’entourage proche. Ces troubles sont 
responsables d’un risque majeur de desocialisation et expo- 
sent ffequemment le patient a la justice. II existe d’autres 
troubles associes qui peuvent constituer des facteurs de 
resistance et aggraventle pronostic. La comorbidite avec un 
abus de substances concerne jusqu’a 60 % des patients 
bipolaires etles troubles anxieux sont surrepresentes. 1 

Le trouble bipolaire est determine par un ensemble de 
facteurs, a la fois psychologiques, genetiques et environ- 
nementaux. Le concept etiopathogenique retenu aujour- 


d’hui est l’existence d’une vulnerabilite genetique sur 
laquelle interviennent differents types de facteurs envi- 
ronnementaux. Lorsque l’on reprend les elements biogra- 
phiques, un certain nombre de patients maniaco-depres- 
sifs ont ete confrontes a des evenements precoces de 
fragilisation: carence affective, separation, sevices, agres- 
sions sexuelles. II est etabli que les situations de stress, 
comme les evenements penibles de vie, le surmenage, le 
manque de sommeil, Tabus de substance, les perturba- 
tions des rythmes sociaux peuvent declencher ou precipi- 
ter une rechute ou une recidive, chez un sujet qui a une 
vulnerabilite genetique et psychologique. 2 Ellicott et al. 
rapportent que les patients qui ont ete confrontes a un 
evenement penible de vie ont un risque 4 fois et demie 
plus eleve de faire une recidive. Les perturbations des 
relations familiales 3 et sociales 4 constituent aussi des fac- 
teurs de fragilisation. 

Les thymoregulateurs ont considerablement ameliore le 
pronostic de ce trouble, en limitant le nombre de recidives. 


* Clinique du chateau, 1i bis, rue de la Porte Jaune, 92380 Garches. ** Service hospitalo-universitaire de sante mentale et de therapeutique (P r Loo, P r Olie), 
hopital Sainte-Anne, 7, rue Cabanis, 75014 Paris. Courriel : gay@club-internet.fr 
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Neanmoins, un pourcentage important de patients conti- 
nuent a avoir des fluctuations thymiques du fait d’une 
mauvaise observance therapeutique et du maintien de 
facteurs declenchants, precipitants ou d’entretien du trou- 
ble ou tout simplement du fait de rinsuffisance d’effica- 
cite des thymoregulateurs ; 37 % recidivent la premiere 
annee, 60 % la deuxieme annee et 73 °/o apres 5 ans. La 
persistance chez un tiers d’entre eux de symptomes resi- 
duels entre les episodes est rapportee et fait attribuer a ce 
trouble une dimension chronique. La normalisation thy- 
mique sera 3 fois plus longue a obtenir chez des patients 
qui ont ete confrontes a un evenement penible de vie. 

D’autres mesures therapeutiques ont ete proposees 
afin d’optimiser le traitement medicamenteux et d’agir en 
amont sur les elements declenchants. Les mesures 
psycho-educatives, dont le role a longtemps ete sous- 
estime, sont aujourd’hui les traitements psychologiques 
les mieux evalues et pour lesquels il existe un niveau de 
preuve eleve. Leur interet est souligne dans la plupart des 
textes de recommandation. Les benefices de cette appro- 
che complementaire se situent a differents niveaux : 
reconnaissance precoce des symptomes qui annoncent 
une recidive, amelioration de l’observance, acceptation du 
trouble, meilleure gestion de la vie sociale, profession- 
nelle et affective, controle des facteurs declenchants et 
precipitants. . . Les etudes recentes rapportent une dimi- 
nution du nombre de recidives et de rechutes, une dimi- 
nution de la duree d’hospitalisation, un meilleur equilibre 
de la vie familiale, une amelioration de l’observance. 

TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE 
DES TROUBLES DE L'HUMEUR 


Les modalites d’utilisation des thymoregulateurs ont 
recemment fait l’objet de plusieurs publications sous la 
forme de textes de recommandations ou guidelines 5 7 et de 
revues de la litterature. 8,9 

Les troubles bipolaires relevent de traitements prophy- 
lactiques denommes thymoregulateurs ou normothy- 
miques. 10,11 Le chef de file de cette classe est toujours le 
lithium, medication prescrite en premiere intention dans 
les formes typiques de troubles bipolaires, soit a titre cura- 
tif lors d’acces maniaques, soit pour prevenir les recurren- 
ces. La carbamazepine est indiquee preferentiellement en 
cas de contre-indication, de resistance ou d ’intolerance a 
la lithiotherapie. Le valpromide est une alternative a la 
lithiotherapie qui pourrait etre indiquee, selon certains 
auteurs, dans les formes mineures. Le divalproate a 
obtenu une indication officielle dans le traitement curatif 
des etats maniaques. L’olanzapine est la derniere a avoir 
real une double indication : traitement curatif des acces 
maniaques et prophylactique des recidives maniaques et 
depressives. La lamotrigine, qui a obtenu une indication 
officielle aux Etats-Unis dans la prevention des recidives 
maniaques et depressives, se singularise par une action 


predominante sur les recidives depressives. 12 La gabapen- 
tine avait ete positionnee comme un thymoregulateur 
potentiel. Neanmoins, de recentes etudes n’ont pas per- 
mis de confirmer cette propriete. Les inhibiteurs cal- 
ciques, le clonazepam et certains antipsychotiques aty- 
piques dont la clozapine, la risperidone et l’aripiprazole, 
auraient aussi une certaine efficacite dans ce type de trou- 
bles : ils ont surtout ete etudies dans le traitement des 
etats d’excitation maniaque. 13 

Les troubles unipolaires (ou depressions recurrentes) 
releveraient principalement des traitements antidepres- 
seurs au long cours. 

Les sels de lithium 

Les sels de lithium sont commercialises en France sous 
formes de comprimes : Teralithe 250 et Teralithe LP 400 
et d’ampoules de Neurolithium a 5 et 10 mL. 

Indications officielles 

Le traitement curatif de 1’etat maniaque : surtout 
indiques dans les etats maniaques typiques, les sels de 
lithium peuvent aussi etre presents en association a des 
anticonvulsivants ou a des antipsychotiques atypiques 
dans les etats mixtes et les formes resistantes. Dans les for- 
mes avec agitation ou manifestations delirantes, l’adjonc- 
tion de neuroleptiques est justifiee. 

Le traitement prophylactique des recurrences 
maniaques et depressives : il est recommande rinstaura- 
tion d’un thymoregulateur des le premier episode maniaque. 

Le traitement prophylactique des troubles schizo- 
affectifs* singularise le lithium, seul produit a avoir offi- 
ciellement cette indication. L’effet preventif est d’autant 
plus marque que les troubles thymiques sont preponde- 
rants et de type maniaque plutot que depressif. 

Contre-indications 

Les contre-indications des sels de lithium sont rares, 
absolues ou relatives, transitoires ou definitives. 

Une insuffisance renale grave, une insuffisance car- 
diaque, un etat de deshydratation sont des contre-indi- 
cations absolues a l’institution ou la poursuite d’une 
lithiotherapie en ambulatoire. 

La grossesse pendant les 3 premiers rnois n’est plus 
consideree conune une contre-indication absolue : 14 le 
risque de malformation (reevalue a la baisse, voire considere 
comme identique a celui de la population generate) 15 doit etre 
compare a celui que comporterait l’arret de la lithiotherapie. Si 
le maintien de cette derniere est decide, une surveillance ante- 
natale stride s’impose. En pratique, bien que limits le risque 
teratogene impose une contraception efficace lors de la pres- 
cription de sels de lithium chez une femme en age de procreer. 


* Ce trouble se situe aux confins de la schizophrenic et du trouble bipo- 
laire. Il se caracterise par l’existence de symptomes dissociatifs lors de 
Pepisode maniaque et depressif et la persistance de ces manifestations lors 
des intervalles libres. 
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L’allaitement est une contre-indication, les sels de 
lithium passant dans le lait matemel, dans une proportion 
de un demi a un tiers. Le risque lie a une interruption 
transitoire du lidiium pour permettre la lactation doit etre 
evalue en prenant en compte la frequence des troubles du 
post-partum chez les maniaco-depressifs. 

Le regime sans sel est une contre-indication absolue en 
raison du risque d’hyperlithiemie et de toxicite cardiaque. 

L’utilisation conjointe de certains produits medica- 
menteux (diuretiques, anti-indammatoires non steroi- 
diens [AINS], inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine) peut favoriser une elevation de la lithiemie 
et une neurotoxicite. Bien que ne constituant pas une 
contre-indication absolue, l’association du lithium a de 
tels produits justifie une surveillance etroite, voire un 
reajustement de la dose. 16 

Instauration du traitement 

Un examen clinique complet doit etre effectue avec 
prise de la pression arterielle, pesee, electrocardiogramme 
si le patient a plus de 50 ans ou des antecedents cardio- 
vasculaires, voire electro-encephalogramme et imagerie 
par resonance magnetique en cas d’antecedents neurolo- 
giques (epilepsie, accident vasculaire cerebral. . .) afin 
d’ehminer une contre-indication absolue ou partielle. 17 


Les examens biologiques a demander avant la pres- 
cription sont : numeration formule sanguine, ionogramme 
sanguin, clairance de la creatinine, dosage de la TSH 
ultrasensible, examen cytobacteriologique des urines, 
recherche de proteinurie, test de grossesse. D’autres exa- 
mens peuvent etre mis en oeuvre en fonction de l’histoire 
medicale du sujet. 

Ajustement de la dose en fonction de la lithiemie : 

la fourchette lithiemique therapeutique se situe entre 
0,5 et 0,8 mmol/L pour le Teralithe 250 et le Neuroli- 
thium et entre 0,80 et 1,2 mmol/L pour le Teralithe LP 
400. II est etabli que l’efficacite diminue pour des lithie- 
mies inferieures a 0,4 mmol/L, excepte chez le sujet 
age. Les signes de toxicite apparaissent au-dela de 
1,2 mmol/L. 

Surveillance du traitement 

L’intervalle de temps entre deux controles lithie- 
miques varie de 2 a 6 mois ; une frequence plus elevee 
est necessaire en debut de traitement ou lors des modifi- 
cations de dose, en cas de changement de l’etat clinique, 
lors de pathologies somatiques intercurrentes ou en cas 
de traitement associe. Une surveillance plus rapprochee 
peut se justifier en cas de lithiemie elevee (avoisinant les 
1 mmol/L) et chez la femme enceinte. 


Associations medicamenteuses avec les sels de lithium 



AVANTAGES 

INCONVENIENTS 

Carbamazepine 

Valpromide 

1 Interet de I'association dans les cycles rapides 

1 Pas de protection du lithium contre le risque 
d'agranulocytose 

1 Possible potentialisation therapeutique 

1 Cas decrits de neurotoxicite 

Divalproex 

1 Interet en 2 ‘ intention dans les cycles rapides, 
les etats mixtes et en cas de resistance 

■ Augmentation de la frequence des effets indesirables 
(prise de poids, sedation, tremblements, troubles digestifs) 

Lamotrigine 

1 Interet rapporte dans les depressions bipolaires 

■ Non signales 

Neuroleptiques 

1 Interet dans les etats maniaques aigus 
et les manies delirantes 

1 Observations de neurotoxicite 

Antidepresseurs 

1 Interet en cas de resistance a un traitement 
antidepresseur et dans les depressions bipolaires 

1 Syndrome serotoninergique avec les ISRS 
■ Risque d’apparition de cycles rapides avec les imipraminiques 

Antipsychotiques 

atypiques 

1 Complementarite therapeutique 

■ Clozapine : epilepsie 

1 Risperidone 

1 Olanzapine : possible addition d'effets indesirables 
(sedation, prise de poids) 

IEC 

Diuretiques thiazidiques 
AINS 


■ Elevation de la lithiemie et risque d’intoxication 

Inhibiteurs calciques 

1 Possible potentialisation 

■ Neurotoxicite 

Theophyline 


1 Diminution de la lithiemie 


I1M1HHI isrs : inhibiteurs specifiques de la recapture de la serotonine ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion de 
I'angiotensine ; AINS : anti-inflammatoires non steroi’diens. 
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H est recommande de faire un dosage de la creatinine 
et un controle de la TSH ultrasensible une fois par an. 

Effets indesirables 

La surveillance et la prevention des effets indesirables 
et des accidents lies a la lithiotherapie sont facilitees par 
rinformation du patient. 

La majorite de ces effets sont mineurs et dependent de 
la dose : tremblements, troubles digestifs, prise de poids, 
polyurie-polydipsie, troubles cognitifs (troubles mne- 
siques, difficultes de concentration, ralentissement psy- 
chique), sedation, oedeme, hyperleucocytose. . . 

La frequence des troubles diyro'idiens (goitre, hypo- 
thyroidie, thyroidite) evaluee entre 5 et 35 % des sujets 
traites justifie un controle annuel de la TSH ultrasensible. 

Le risque de prise de poids justifie des le debut du 
traitement la mise en oeuvre de mesures dietetiques. Le 
role des psychotropes associes et 1 ’influence des troubles 
de Fhumeur surles comportements alimentaires doivent 
aussi etre pris en compte. 

Les troubles cutanes ne dependent pas de la dose; ils impli- 
quent des mesures therapeutiques specifiques. C’est le cas en 
particulier du psoriasis aggrave par la lithiotherapie et de l’acne. 

II existe un risque de diabete insipide neplirogenique 
et de syndrome nephrotique. 

Interactions medicamenteuses 

Elies sont surtout pharmacocinetiques et concement 
les diuretiques, les AINS et les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IEC) [tableau 1]. 


VEA 


■y Les modalites d'utilisation des thymorequlateurs ont 
recemment fait I'objet de plusieurs publications sous la forme 
de recommandations ou de guidelines. 

L'olanzapine (Zyprexa) a obtenu son indication comme 
traitement curatif des etats d'excitation maniaque et preventif 
des recidives. 

L'olanzapine, comme les autres antipsychotiques, expose 
a une prise de poids et implique des mesures hyqieno- 
dietetiques des le debut du traitement, une surveillance 
de la qlycemie et du cholesterol. 

y La lamotriqine, indiquee officiellement comme anticonvulsivant, 
exerce une action preventive sur les recidives depressives 
chez les patients bipolaires. 

y La qrossesse pendant les 3 premiers mois n’est plus consideree 
comme une contre-indication absolue. Le risque de malformation 
(reevalue a la baisse) doit etre compare a celui que comporterait 
I'arret du lithium. Si un maintien est decide, une surveillance 
antenatale stricte s'impose, avec un reamenaqement de la dose. 


Risques d'intoxication 

Les situations exposant aux risques de surdosage en 
lithium sont : la fievre, les vomissements et diarrhees seve- 
res, la deshydratation, la prise de medicaments qui inter- 
agissent avec la cinetique des sels de lithium. En presence 
de ces facteurs de risque, il est conseille d’arreter transitoi- 
rement la lidtiotherapie, ou d’en reduire la dose, en veri- 
fiant la lithiemie une a plusieurs fois par semaine. En cas 
de voyage dans les pays chauds, la surveillance doit etre 
renforcee, et un supplement sode peut etre recommande. 

Les signes d’intoxication component, dans un premier 
temps : tremblements amples des extremites, nausees, 
diarrhees, troubles visuels, vertiges, confusion, hyperre- 
flexie osteotendineuse. En cas d’hyperlithiemie supe- 
rieure a 2,5 mmol/L, peuvent survenir coma, crise d’epi- 
lepsie, troubles du rythme cardiaque. Le pronostic est 
conditionne par le niveau d’hyperlidiiemie et la duree de 
l’intoxication. 

Carbamazepine 

La carbamazepine (Tegretol et generiques) est com- 
merciahsee sous differentes formes galeniques (compri- 
mes a liberation prolongee) a 200 et 400 mg, comprimes a 
200 mg, et solutes. 

Indications et contre-indications 

La carbamazepine est indiquee dans le traitement cura- 
tif des etats maniaques et la prevention des recidives. 

Elle est contre-indiquee en cas d’antecedents d’allergie 
a ce produit et aux imipraminiques (amitriptyline, imipra- 
mine. . .), de grossesse (en raison du risque teratogene), 
d’allaitement, de troubles du rythme cardiaque (bloc 
atrio-ventriculaire), d’antecedents de porphyrie aigue 
intermittente, de traitement par inhibiteur de la mono- 
amine-oxydase (IMAO), d’antecedents d’hypoplasie 
medullaire et de prescription de produits susceptibles 
d’entrainer une agranulocytose (telle la clozapine). 

Le glaucome, les troubles prostatiques, l’insuffisance 
hepatique ou renale, l’insuffisance cardiaque sont des 
contre-indications relatives justifiant un bilan specifique, 
voire un avis specialise. La prudence doit etre la meme en 
cas d’antecedents hematologiques d’origine iatrogenique. 

Instauration du traitement 

Le recueil des elements anamnestiques a la recherche 
d’antecedents hepatiques et hematologiques constitue 
une etape essentielle. 

Avant le debut du traitement, il est necessaire de 
prescrire un bilan hepatique (transaminases SCOT, 
SGPT, y-GT, bilirubine, phosphatases alcalines), un iono- 
gramme (particuherement chez le sujet age a la recherche 
d’une hyponatremie), une creatininemie, une numeration 
formule sanguine, plaquettes, et un electrocardiogramme. 

La mise en route d’un traitement par carbamazepine 
impose les memes obligations d’informations qu’avec les 
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Associations medicamenteuses avec la carbamazepine 



AVANTAGES 

INCONVENIENTS 

Lithium 

1 Interet de I'association dans les cycles rapides 

1 Pas de protection du lithium contre le risque 
d’agranulocytose 

1 Cas decrits de neurotoxicite 

Valpromide 

1 Possible potentialisation therapeutique 

1 Risque d'intoxication (elevation 
du metabolite toxique de la carbamazepine) 

Divalproate 

1 Possible potentialisation therapeutique 

1 Risque d'intoxication (elevation 
du metabolite toxique de la carbamazepine) 

Lamotrigine 

1 Non signales 

1 Diminution des taux plasmatiques de la carbamazepine 

Neuroleptiques 

1 Interet dans les etats maniaques aigus 
et les manies delirantes 

1 Diminution des taux plasmatiques des neuroleptiques 

Antidepresseurs 

1 Non signales 

1 Diminution des taux plasmatiques des antidepresseurs. 
La fluoxetine et la fluvoxamine augmentent les taux 
plasmatiques de carbamazepine 

Benzodiazepines 


1 Diminution des taux plasmatiques de benzodiazepines 

Antipsychotiques atypiques 

1 Non signales 

1 Clozapine : risque d'agranulocytose 

Cimetidine, diltiazem, 


1 Augmentation des taux plasmatiques 

doxycycline, erythromycine, 
fluconazole, ketoconazole, 
prednisolone, warfarine, 
allopurinol, propoxyphene, 
jus de pamplemousse 


de la carbamazepine 

Fentanyl, qlucocorticoides, 
contraceptifs oraux, 
phenytoi'ne, theophyline 

1 Non signales 

1 Diminution des taux plasmatiques de ces produits 


E3BH 


sels de lithium: information detaillee sur les possibles effets 
secondaires, les objectifs du traitement, la conduite a tenir 
en cas de survenue de certaines manifestations (fievre, 
angine, ulceration des muqueuses, petechies, purpura. . .). 

Surveillance du traitement 

La concentration plasmatique de carbamazepine doit 
se situer dans une fourchette comprise entre 5 et 
12 mg/L. En regie generale, un premier dosage est 
demande apres une semaine de traitement, un second 
dosage apres 3 semaines de traitement. De nouveaux 
controles peuvent se justifier en cas de prescription 
conjointe de certains produits ou d’apparition de signes 
d’intolerance ou de toxirite. 

En raison des risques d’interactions medicamenteuses, 
les differents medecins qui suivent le patient doivent etre 
informes qu’un traitement par carbamazepine a ete mis en 
route. Cette precaution est particulierement utile pour les 
gynecologues qui peuvent etre conduits a reconsiderer 
les mesures de contraception. 

Outre l’examen clinique evaluant la tolerance, certains 
examens complementaires doivent etre periodiquement 
pratiques, particulierement durant les premiers mois de 


traitement : numeration formule sanguine, plaquettes, 
transaminases, y-GT en raison des risques de toxicite 
hematologique et hepatique. II est conseille de pratiquer 
fhemogramme une fois par semaine, le premier mois, une 
fois par mois par la suite. 

Effets indesirables 

Les effets secondaires les plus frequents sont depen- 
dants de la dose, transitoires et reversibles apres dimi- 
nution de la dose : somnolence, nausees, sensation de fati- 
gue, vertiges, troubles visuels (diplopie, vision floue). Les 
sujets ages sont particulierement sensibles. Leucopenie, 
thrombocytopenie, hyponatremie (6 a 31 % des patients 
particulierement chez le sujet age) et elevation des enzy- 
mes hepatiques (chez 5 a 15 % des patients) sont plus 
rares. En cas de modifications mineures de la formule san- 
guine, et du bilan hepatique, la dose doit etre diminuee. Si 
ces anomalies sont trop severes, un arret doit etre decide. 

Des eruptions cutanees peuvent egalement survenir en 
debut de traitement: eruptions maculo-papuleuses dispa- 
raissant apres quelques jours, plus rarement reactions 
d’hypersensibilite cutanee pouvant conduire a interrom- 
pre le traitement. 
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Des agranulocytoses, anemies aplasiques, insuffisances 
hepatiques, dermatites exfoliatives (syndromes de 
Stevens-Johnson), syndromes de Lyell et pancreatites ont 
ete decrits pendant les 6 premiers mois de traitement. 

Interactions medicamenteuses et surdosaqe 

La carbamazepine diminue 1’efFet de nombreux medi- 
caments metabolises par le foie. Sa concentration plasma- 
tique peut elle-meme etre augmentee ou diminuee par 
differents produits (tableau 2). 

Les symptomes de surdosage sont : troubles de la cons- 
cience, pertes de Fequilibre, vertiges, manifestations 
neurologiques (diplopies, tremblements, secousses mus- 
culaires, nystagmus, signes cerebelleux et extrapyrami- 
daux, convulsions), troubles respiratoires, gastriques 
(nausees, vomissements), urinaires (retention d’urine), 
cardio-vasculaires (trouble du rythme, hypotension). 

Valpromide et divalproate 

Le valpromide (Depamide) est commercialise sous 
forme de comprimes a 300 mg. II est indique en cas de 
resistance ou de contre-indication aux autres thymoregu- 
lateurs. II est prescrit a une dose qui varie entre 2 et 6 cp/j. 

Le divalproate (Depakote, a 250 et 500 mg) est indique 
comme traitement curatif des etats d’excitation. II est pres- 
crit a une dose qui varie entre 500 et 2 000 mg/j. 

Bilan avant I'instauration du traitement 

Une numeration formule sanguine, un bilan de coagu- 
lation et un bilan hepatique avec dosage des transamina- 
ses doivent etre effectues avant I’instauration de ce traite- 
ment. Une attention particuliere doit etre portee aux 
antecedents hepatiques, hematologiques et de troubles 
de l’hemostase. Le patient doit etre informe des possibles 
perte de cheveux, prise de poids, efifets teratogenes et des 
symptomes qui annoncent un dysfonctionnement hepa- 
tique ou hematologique. 

Instauration du traitement 

Le traitement par valproate est habituellement com- 
mence a la dose de 500 a 1 000 mg/j repartie en 2 a 4 pri- 
ses. Dans les formes de manie avec agitation, des doses 
superieures peuvent etre necessaires (debut a 1 500 mg). 
La dose est ajustee en fonction des dosages plasmatiques 
qui doivent se situer entre 50 et 120 mg/L, de la reponse 
clinique et des effets indesirables. Le valproate peut etre 
associe aux sels de lithium, aux neuroleptiques et aux 
antidepresseurs en fonction des benefices attendus et a 
doses progressives afin de controler les risques d’effets 
indesirables. 

Surveillance et effets indesirables 

Les examens biologiques hepatiques et sanguins doi- 
vent etre effectues mensuellement pendant plusieurs 
mois. Ulterieurement, ces examens seront renouveles 


tous les 6 mois a un an. L’elevation des transaminases 
impose une reduction de la dose ; si cette elevation cor- 
respond a 2 a 3 fois la normale superieure, le valproate 
doit etre interrompu, eventuellement reintroduit a faible 
dose apres normalisation du bilan hepatique. 

Les principaux effets indesirables rapportes sont par 
ordre de frequence : 18 tremblements, nausees, somno- 
lence, perte des cheveux, asthenie, diarrhee, prise de 
poids, vertiges, douleurs abdominales, thrombocytope- 
nic. Des hepatites et pancreatites ont ete decrites. 

Autres medicaments et sismotherapie 

La lamotrigine (Lamictal) est un anticonvulsivant de 
nouvelle generation qui a principalement une action pre- 
ventive sur les recidives depressives. Des effets indesira- 
bles, en particulier cutanes, ont ete decrits surtout en cas 
de coprescription avec d’autres anticomitiaux dont le val- 
proate : syndrome de Lyell (necrolyse epidermique 
toxique), syndrome de Stevens-Johnson, syndrome d’hy- 
persensibilite et oedeme de Quincke. Les autres effets 
indesirables plus couramment constates sont : vertiges, 
cephalees et troubles de l’equilibre. Ce produit est indi- 
que aux Etats-Unis et dans 17 pays d’Europe dans la pre- 
vention des recidives maniaques et depressives. II n’a pas 
obtenu d’indication officielle en France. La mise en route 
du traitement doit se faire a dose tres progressive : 25 mg 
pendant 2 semaines, 50 mg les 2 semaines suivantes, puis 
passage a 100, 150 et 200 mg. Le valpromide et ses deri- 
ves augmentent les concentrations plasmatiques de lamo- 
trigine, favorisant ainsi les risques de toxicite. 

Clonazepam (Rivotril) : les premiers travaux attri- 
buant des proprietes antimaniaques au clonazepam res- 
tent a confirmer. L’effet sedatif et le risque de dependance 
et d’accoutumance sont des arguments contre rutilisation 
de cette molecule dans un but prophylactique. Une utili- 
sation ponctuelle en cas de recidive maniaque ou hypo- 
maniaque peut etre justifiee. II n’a pas d’indication offi- 
cielle dans le trouble bipolaire. 

Neuroleptiques et antipsychotiques atypiques : les 
neuroleptiques peuvent etre indiques dans le traitement 
des etats maniaques en association ou non avec les sels de 
lithium. 

La clozapine, la risperidone, l’aripiprazole auraient un 
interet dans le traitement des etats d’excitation maniaque. 

L’olanzapine (Zyprexa) est le seul produit appartenant 
a cette classe a avoir obtenu une indication officielle d’au- 
torisation de mise sur le marche dans le traitement curatif 
des etats d’excitation maniaque et la prevention des reci- 
dives du trouble bipolaire. 19,20 Elle est commercialisee 
sous forme de comprimes doses a 5, 7,5 et 10 mg, de corn- 
primes Zyprexa Velotab a absorption rapide (5, 10, 15 et 
20 mg) et d’ ampoules injectables (par voie intramuscu- 
laire) a 10 mg. La dose conseillee se situe entre 5 et20 mg. 
Sans contre-indication et mieux toleree que les neurolep- 
tiques classiques, l’olanzapine expose frequemment a un 
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effet indesirable invalidant qui est la prise de poids. Sa fre- 
quence justifie la mise en place de mesures hygieno-diete- 
tiques et une surveillance de la glycemie, du cholesterol et 
des triglycerides. 

La sismotherapie est indiquee preferentiellement 
dans les troubles thymiques (maniaques ou depressifs) 
aigus, delirants ou resistants. Des sismotherapies de main- 
tenance ont montre leur efficacite dans le traitement pro- 
phylactique de troubles bipolaires resistants. 

STRATEGIES D'UTILISATION 
DES THYMOREGULATEURS 

La prescription de thymoregulateurs (tableau 3) s’accom- 
pagne d’une information sur la maladie maniaco-depres- 
sive et ses traitements, d’une prise en charge psycholo- 
gique (fonction de la structure de personnalite, de la 
comorbidite et des sequelles des episodes thymiques) et 
de conseils d’hygiene de vie. 

Information et consentement des patients 

La majorite des echecs des thymoregulateurs sont lies 
a une mauvaise observance ou a un arret premature du 
traitement. Les patients peuvent interrompre leur traite- 
ment par absence de motivation, le medicament ne 
repondant pas a leur attente ou au contraire en ayant le 
sentiment d’etre gueris du fait de la disparition des reci- 
dives. L’information, le soutien psychologique et la sur- 
veillance du traitement permettent de reduire ce risque. 
L’identification des facteurs de rechute est facilitee par 
l’institution de mesures psycho-educatives, qui en outre, 
facilitent l’acceptation du trouble et du traitement, le 
respect des regies d’hygiene de vie, une meilleure gestion 
de la vie socioprofessionnelle et familiale et des situa- 
tions de stress, la reconnaissance des signes precurseurs 
d’une recidive. 


Quand traiter? 

Aucun texte n’etablit de maniere claire les criteres de 
decision d’un traitement prophylactique. Dans tous les cas, 
la decision d’un traitement preventif ne doit se faire qu’a- 
pres une reconstitution precise de l’histoire du patient et 
de sa maladie. La frequence des reddives sur une periode 
limitee de 3 a 5 ans ne constitue pas le seul argument deti- 
sionnel (il etait dassique de dire que l’indication du traite- 
ment etait faite apres 2 ou 3 acces). Doivent etre pris en 
compte l’intensite des troubles thymiques, l’enjeu socio- 
professionnel et familial, l’existence d’antecedents fami- 
haux de trouble de l’humeur et de suicide, la nature du 
premier trouble thymique : un seul episode maniaque peut 
etre suffisant pour deader du traitement thymoregulateur, 
le trouble bipolaire ayant une evolutivite telle qu’un nou- 
vel acces maniaque ou depressif est hautement probable 
dans les annees qui vont suivre. 

Par quel medicament traiter? 

Les sels de lithium sont le traitement de premiere 
intention pour la prophylaxie des troubles bipolaires. La 
carbamazepine et l’olanzapine constituent une alternative 
en cas de contre-indication ou de lithioresistance. L’olan- 
zapine et le divalproate sont aussi utihses dans le traite- 
ment curatif des etats maniaques. 

Le choix du thymoregulateur peut etre guide par l’etat 
somatique du patient, les traitements associes et certaines 
caracteristiques cliniques du trouble bipolaire. 

L’efficacite de la lithiotherapie est surtout nette chez les 
bipolaires de type I, les maniaco-depressifs dont l’episode 
inaugural est un acces maniaque ou hypomaniaque 
(sequence DM1, [depression-manie-intervalle libre]) dans 
les formes indeterminees, c’est-a-dire sans periodicite fixe 
et chez les patients ayant des antecedents familiaux 
maniaco-depressifs bipolaires. L’existence d’une bonne 


Thymoregulateurs indiques officiellement en France 


NOM COMMERCIAL 

DCI 

P0S0L0GIE 

DEMI-VIE 

METABOLISME 

ET ELIMINATION 

Teralithe 250 

1 Carbonate de lithium 

1 Fonction de la lithiemie 

0,5 a 0,8 mmol/L 

1 18 a 30 h 

1 Renal 

Teralithe LP 400 

1 Carbonate de lithium 

1 Fonction de la lithiemie 

0,8 a 1,2 mmol/L 

1 18 a 30 h 

1 Renal 

Neurolithium 

■ Gluconate de lithium 

1 Fonction de la lithiemie 

0,5 a 0,8 mmol/L 

1 18 a 30 h 

1 Renal 

Tegretol 

1 Carbamazepine 

1 Fonction de la tegretolemie 

5 a 10 mg/L 

1 25 a 65 h initial 

1 12 a 17 h long terme 

1 Hepatique 

Depakote 

■ Divalproate 

■ 500 a 2 000 mg 

1 15 a 17 h 

1 Renal et hepatique 

Depamide 

■ Valpromide 

1 600 a 1 800 mg 

1 8 a 15 h 

1 Renal et hepatique 

Zyprexa 

1 Olanzapine 

1 5 a 20 mg 

1 30 h 

1 Hepatique 


IMIHIH DCI : denomination commune internationale. 
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reponse a la lithiotherapie chez les ascendants du 1“ degre 
pourrait constituer un indice de prediction favorable. 

Plusieurs index diniques permettent de predire une mau- 
vaise (ou une absence de) reponse a la lithiotherapie : nombre 
d’episodes avant rinstauration du traitement, dependance a 
l’alcool ou a des toxiques, cycles rapides, formes oil lepisode 
inaugural (index) est une depression (sequence DM1). Une 
revue complete des etudes concemant les index de prediction 
de la reponse aux sels de lithium a recemment ete publiee. 

Les anticonvulsivants (divalproate et carbamazepine) 


seraient preferentiellement indiques en cas de resistance a 
la lithiotherapie, dans les etats mixtes et les cycles rapides 

Quelle surveillance et combien de temps? 

La surveillance implique au minimum une reevaluation 
trimestrielle de revolution psychocomportementale et la 
tolerance au traitement. La nature du controle biologique 
depend du type de thymoregulateur. 

La decision d’un arret de traitement peut se justifier en 
raison de certaines situations telles qu’une grossesse, une 


L’importance des mesures psycho-educatives 


D abord utilisee dans la schizophre- 
nie, la psycho-education avait pour 
objet de mieux controler les situa- 
tions de stress par les membres de la famille 
du fait d’une meilleure communication, et 
d'elaborer des strategies visant a resoudre 
les problemes. Depuis ces 20 dernieres 
annees, ['indication s'est etendue a d'autres 
troubles psychiatriques dont les troubles de 
I'humeur. 

Elle peut se definir comme I’education ou 
la formation theorique et pratique axee sur 
la comprehension du trouble, sur les diffe- 
rentes mesures therapeutiques et sur la 
reinsertion dusujet. 

L'approche psycho-educative constitue 
un des elements cles de la prise en charge 
du trouble bipolaire. Elle ne peut neanmoins 
se substituer au traitement medicamen- 
teux. Les modalites sont plus ou moins bien 
codifiees et s'inspirent de differentes tech- 
niques psychotherapiques. Elies reposent 
avant tout sur la diffusion d'une information 
generale sur la maladie, ses causes, ses 
modes depression et devolution, ses com- 
plications et ses traitements, en precisant 
les risques d'une interruption de traitement 
et en expliquant la signification des effets 
indesirables. Ce premier objectif etant 
atteint, il est possible ensuite de se fixer 
d'autres objectifs qui conditionnent revolu- 
tion du trouble : reconnaissance precoce 
des symptomes qui annoncent une rechute 
ou une recidive, identification des situations 
qui peuvent declencher ou precipiter un 
nouvel episode, respect des regies d’hy- 
giene de vie, organisation de sa vie au quoti- 
dien, amelioration des relations familiales, 


sociales et professionnelles, realisation 
d'objectifs personnels. Cette approche the- 
rapeutique, independamment des objectifs 
cites, permet une meilleure acceptation du 
trouble, condition prealable a I'observance, 
et facilite I’alliance therapeutique, autre 
necessity indispensable au suivi, veritable 
acte de partenariat entre le patient et le 
soignant. 

Les modalites d’approche reposent 
essentiellement sur les techniques compor- 
tementales. Le nombre de seances est 
variable et depend du nombre et du type 
d'objectifs. II est limite a 5 ou 6 lorsqu’un 
seul theme a ete prealablement defini, par 
exemple I'identification des symptomes qui 
annoncent une rechute. II peut s'etendre a 
plus de 20 lorsqu'il s'agit d'une prise en 
charge globale avec plusieurs objectifs. 

Ces mesures s'adressent preferentielle- 
ment a des patients normothymiques. 
Neanmoins, elles peuvent etre instaurees 
en fin d'hospitalisation au decours d'un epi- 
sode d'excitation ou de depression. 

En theorie, tous les patients devraient 
pouvoir beneficier de ce type de mesures, 
comme peuvent I'etre tous les diabetiques, 
asthmatiques, hypertendus... En pratique, 
cette approche therapeutique est plus parti- 
culierement reservee aux formes resistan- 
tes, lorsqu'il existe la persistance de fluctua- 
tion d’humeur et d'etat sub-syndromiques 
entre les episodes et en cas de comorbidite. 
Mais il apparaTtrait logique aussi de propo- 
ser cette approche aux patients qui ont un 
premier acces, compte tenu de I'enjeu 
important et de la necessity de tout mettre 
en oeuvre des le premier episode afin d'en- 


rayer le processus evolutif: plus la prise en 
charge est tardive, plus il y a de risques de 
recidive, de resistance et de desocialisation. 

II peut etre prefere une prise en charge 
individuelle plutot qu'en groupe, en fonction 
de la personnalite du sujet et des caracteris- 
tiques evolutives du trouble. 

La constitution du groupe repose sur cer- 
taines regies. Une consultation prealable 
est necessaire afin de preciser les objectifs 
et de constituer un groupe homogene en 
excluant des personnalites trop psycho- 
rigides ou antisociales qui pourraient exer- 
cer une action negative sur la dynamique du 
groupe. 

Ces mesures sont delivrees par un per- 
sonnel entraTne aux therapies de groupe 
(psychiatres, psychologues, infirmiers). Elles 
constituent un acte therapeutique. 

Les premieres etudes controlees, dont les 
resultats apparaissaient peu concluants, 
portaient sur des populations restreintes, 
heterogenes, incluant en particulier des 
troubles de la personnalite et evaluaient des 
programmes mal structures et limites en 
duree. Les etudes publiees recemment font 
etat d'une maniere consensuelle d'une 
reduction du nombre de recidives et 
d'hospitalisations et d'une amelioration de 
la qualite de vie. L'element commun a ces 
dernieres etudes etait un nombre plus 
important de seances et une approche plus 
globale, incluant differentes techniques. 

L'entourage proche est aussi concerne 
par ce type d'approche. II peut etre inclus au 
groupe, ou etre dissocie. II peut etre consti- 
tue par les conjoints, parents, enfants ou 
amis. 
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intolerance, voire une toxicite medicamenteuse ou l’ineffi- 
cacite. La question de F arret peut aussi se poser apres plu- 
sieurs annees de stabilisation thymique. Aucune regie ne 
fixe une duree ideale de traitement. Les risques lies a l’in- 
terruption du traitement ont fait recemment l’objet de 
plusieurs travaux et doivent etre soulignes. II est conseille 
de reduire progressivement la dose afin d’eviter un risque 
de rechute, de reactivation de la maladie et d’ assurer une 
surveillance clinique attentive. Parfois, le traitement doit 
etre prolonge a vie. Cette decision est etroitement liee aux 
antecedents du patient, a la gravite de sa maladie, a la qua- 
lite de la tolerance au traitement, aux possibilites de sur- 
veillance. 

Les medicaments ne suffisent pas... 

Parallelement a la prescription d’un ou de plusieurs 
medicaments thymoregulateurs, il faut prevoir l’applica- 
tion de regies d’hygiene de vie et l’institution d’une prise 
en charge psychotherapique ( v . encadre). 

Des regies d'hygiene de vie a respecter 

Le patient doit etre en mesure d’appliquer des regies 
d’hygiene de vie qui constituent une garantie supplemen- 
taire contre les recidives maniaques et depressives : respect 
d’une quantite suffisante d’heures de sommeil et des ryth- 
mes sociaux, evitement de situations de surmenage et sur- 
tout de phenomenes repetes de decalage horaire, pru- 
dence quant a l’uti]isation de produits stimulants . . . 

La psychotherapie tient une place importante 
dans la prise en charge 

Elle ameliore la qualite de l’observance et apporte un 
soutien necessaire au patient et a son entourage. Dans cer- 
tains cas, une psychotherapie specifique peut etre justi- 
fiee. Son choix depend de nombreux parametres : struc- 
ture de personnalite du sujet, nature et qualite de 
l’environnement, existence d’une comorbidite. . . 

Chaque episode (maniaque ou depressif) peut generer 
des sequelles psychologiques qui font porter l’indication 
de mesures particulieres d’accompagnement, permettant 
de limiter les risques de chronicisation. 

Le patient doit connaitre les objectifs et les limites d’un 
tel traitement : meilleur controle des affects, gestion des 
conflits intrapsychiques susceptibles de generer une souf- 
france qui, a long terme, peut devenir un facteur d’instabi- 
lite ou de ffagilite thymique. . . 

Les therapies cognitivo-comportementales possedent 
un certain nombre d’indications : phobie, mauvaise ges- 
tion du stress, trouble panique qui sont des situations fre- 
quentes de comorbidite avec le trouble thymique. 

Le trouble bipolaire est de nature a perturber l’equili- 
bre familial et ainsi entretenir l’instabilite du malade 
maniaco-depressif. Dans certains cas, une therapie fami- 
liale peut se justifier au meme titre qu’un soutien psycho- 
logique du conjoint. 


m 

La prescription de thymoregulateurs s'accompagne 
d'une information sur la maladie maniaco-depressive 
et ses traitements, d'une prise en charge psychologigue 
(fonction de la structure de personnalite, de la comorbidite 
et des sequelles des episodes thymiques) et de conseils 
d'hygiene de vie. Les mesures psycho-educatives occupent 
une place importante dans la prise en charge psychologique 
du trouble. 

)• Un seul episode maniague peut etre suffisant pour decider 
du traitement thymoregulateur, le trouble bipolaire ayant 
une evolutivite telle qu’un nouvel acces maniaque ou depressif 
est hautement probable dans les annees qui vont suivre. 

■y Les sels de lithium sont le traitement de premiere intention 
pour la prophylaxie des troubles bipolaires. La carbamazepine 
et I'olanzapine sont une alternative en cas de contre-indication 
ou de lithioresistance. L'olanzapine et le divalproate de sodium 
sont aussi utilises dans le traitement curatif des etats maniaques. 

)■ La decision d'arreter le traitement peut se justifier en raison 
de certaines situations telles que: grossesse, intolerance, 
voire toxicite, inefficacite. La question de I'arret peut aussi 
se poser apres plusieurs annees de stabilisation thymique. 
Aucune regie ne fixe une duree ideale de traitement. 

CONCLUSION 


Bien que reconnu comme traitement de reference, le 
lithium est de moins en moins prescrit du fait d’une toxi- 
cite potentielle, en particulier renale et thyroidienne, et 
surtout de la commercialisation recente d’autres produits 
de maniement, en apparence, plus facile (Tegretof Depa- 
kote, Zyprexa). II reste neanmoins indique dans les formes 
typiques de trouble bipolaire, formes qui correspondent a 
l’ancienne denomination psychose maniaco-depressive 
bipolaire. Ce metal a en outre une specificite, celle de 
reduire le risque suicidaire. Les autres medicaments qui 
appartiennent a cette meme classe therapeutique ne 
repondent que partiellement a la definition de thymoregu- 
lateur du fait d’un effet preventif insuffisant sur les recidi- 
ves depressives. Seule la lamotrigine (Lamictal), qui n’a 
pas d’indication officielle en France dans ce trouble, a un 
interet manifeste sur la dimension depressive, sans pour 
autant proteger suffisamment le patient contre les recidi- 
ves maniaques. H peut etre justifie d’assoder plusieurs thy- 
moregulateurs en cas de resistance. 

Le traitement medicamenteux ne constitue qu’un 
aspect de la prise en charge. La mise en place de mesures 
psycho-educatives permet d’optimiserle traitement medi- 
camenteux et de diminuer significativement recidives et 
hospitalisations en ameliorant l’observance et en redui- 
sant l’impact des facteurs de stress. II en est de meme des 
regies d’hygiene de vie. ■ 
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SUMMARY Management of bipolar disorders 

Management of the bipolar disorders is well codified and rests on the prescription of mood stabilisers and psychotherapeutic measures. Mood 
stabilisers have considerably improved the prognosis of bipolar disorder, in limiting the number of recurrences. Lithium is still the leader of mood 
stabilisers. It has a preventative and curative action that has effect on the two poles of the illness. Carbamazepine, valpromide and its derivatives, and 
olanzapine are indicated in the case of resistance or contra-indication to lithium therapy and are more easily handled in the curative treatment of the 
manic state. Other therapeutic measures have been proposed in order to optimise the medical treatment and to act in anticipation of the precipitating 
elements. Psycho educational measures, the roles of which have been undervalued for a long time, are today the best-evaluated psychological 
treatments. An elevated level of proof exists for these treatments. Their value is stressed in most of the reference texts. The benefits of this 
complementary approach exists on different levels: early recognition of symptoms that announce a recurrence, improvement in compliance, acceptance 
of the illness, better management of the social life, both professional and emotional, control of precipitating factors... Recently published studies report 
a reduction in the number of recurrences and relapses, a reduction in the duration of hospitalisation, a better balance in the family life and an 
improvement in compliance. 

Rev Prat 2005 ; 55 : 515-22 


Prise en charge des troubles bipolaires 

La prise en charge des troubles bipolaires est bien codifiee et repose sur la prescription de thymoregulateurs et la mise en place de mesures 
psychotherapigues. Les thymoregulateurs ont considerablement ameliore le pronostic du trouble bipolaire, en limitant le nombre de recidives. Le 
lithium est toujours leur chef de file. II a une action preventive et curative sur les deux poles de la maladie. La carbamazepine, le valpromide et ses 
derives, et I’olanzapine sont indiques en cas de resistance ou de contre-indication a la lithiotherapie et sont plus maniables dans le traitement curatif de 
I'etat maniaque. D'autres mesures therapeutiques ont ete proposees afin d'optimiser le traitement medicamenteux et d'agir en amont sur les elements 
declenchants. Les mesures psycho-educatives, dont le role a longtemps ete sous-evalue, sont aujourd'hui les traitements psychologiques les mieux 
evalues et pour lesquels il existe un niveau de preuve eleve. Leur interet est souligne dans la plupart des textes de recommandation. Les benefices 
complementaires de cette approche se situent a differents niveaux: reconnaissance precoce des symptomes qui annoncent une recidive, amelioration 
de la qualite de I'observance, acceptation du trouble, meilleure gestion de la vie sociale, professionnelle et affective, controle des facteurs declenchants 
et precipitants... Les etudes recemment publiees rapportent une diminution du nombre de recidives et de rechutes, une diminution de la duree 
d'hospitalisation, un meilleur equilibre de la vie familiale, une amelioration de I'observance. 
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